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 RESUMO 
O número de pacientes acometidos por doenças 
neurodegenerativas crônicas vem crescendo nas últimas 
décadas devido ao aumento da expectativa de vida mundial. A 
neuroinflamação é um processo natural do envelhecimento e 
está intimamente relacionada à etiologia de diversas doenças 
neurológicas (neurodegenerativas e psiquiátricas), resposta 
comportamental tipo-doença (do inglês sickness behavior - 
Reichenberg et al., 2001), prejuízos cognitivos e sensibilização 
do sistema imune frente à estímulos internos e/ou externos. Com 
o estado neuroinflamatório ocorre uma elevada expressão de 
quimiocinas pró-inflamatórias (IL-1β, IL-6, TNF-α) e uma redução 
de fatores neurotróficos, como o Fator Neurotrófico Derivado do 
Cérebro (BDNF), Fator de Crescimento Semelhante à Insulina – 
Tipo 1 (IGF-1) além do fator de transcrição REST (do inglês RE-
1-silencing transcription factor). A redução de BDNF e REST é 
um dos pilares do envelhecimento do SNC, perdendo a 
neuroproteção e acarretando no desenvolvimento de doenças 
como depressão e doença de Alzheimer. As pesquisas científicas 
têm mostrado que o exercício físico como intervenção 
terapêutica modula o sistema imunológico, atenuando a 
neuroinflamação e aumentando a expressão de BDNF e REST 
hipocampais, minimizando os prejuízos cognitivos relacionados 
ao envelhecimento, consequentemente, otimizando o 
comportamento doentio. O objetivo desse trabalho foi avaliar os 
efeitos do exercício físico sobre a atividade motora, bem como o 
comportamento tipo-depressivo, neuroinflamação e 
neuroplasticidade de camundongos velhos. Para isso utilizamos 
o livre acesso às rodas de corrida voluntária por um período de 
oito semanas, após os animais foram submetidos às tarefas 
comportamentais de campo aberto e suspensão pela cauda que 
são conhecidas na literatura por determinar os comportamentos 
ansiogênico e depressivo, respectivamente. Os animais 
envelhecidos apresentaram menor mobilidade comparado aos 
adultos, porém o exercício aumentou a permanência dos animais 
no centro do campo aberto e o número de levantamentos, 
indicando um comportamento ansiolítico. O exercício físico 
também reduziu o tempo total imóvel nos animais velhos no teste 
de suspensão pela cauda. Verificamos, ainda, que os animais 
idosos sedentários apresentaram maior expressão de IL-1β e IL-
10 que seu par exercitado, indicando menor ativação do sistema 
imune induzido pelo exercício. O fator REST foi mais expresso 
nos animais envelhecidos que nos adultos e o exercício 
aumentou a expressão desse fator no grupo idoso. Já o BDNF 
estava pouco expresso nos animais velhos comparado aos 
adultos e o exercício aumentou essa expressão. Podemos 
concluir que o exercício físico modula a homeostasia cerebral e 
induz neuroplasticidades, conferindo neuroproteção e redução do 
comportamento tipo-depressivo nos animais envelhecidos. 
 
Palavras-chave: Fator de silenciamento transcricional – RE1, 
Envelhecimento, Exercício físico, Neuroinflamação, BDNF. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ABSTRACT 
The number of patients affected by chronic neurodegenerative 
diseases has increased in recent decades due to increased life 
expectancy. The neuroinflammation is a natural process of aging 
and is closely related to the etiology of several neurological 
diseases (neurodegenerative and psychiatric), sickness behavior, 
cognitive impairment and immune system awareness by internal 
and/or external stimulus. During the neuroinflammatory state 
occurs an increase on proinflammatory chemokines (IL-1β, IL-6, 
TNF-α) and a reduction on neurotrophic factors expression such 
as the brain-derived neurotrophic factor (BDNF), the insulin-like 
growth factor type 1 (IGF-1) and the RE-1-silencing transcription 
factor (REST). Decreased BDNF and REST expression is one of 
the pillars of the central nervous system (CNS) aging, reducing 
the neuroprotection and resulting in the development of diseases 
such as depression and Alzheimer's disease. Scientific research 
has shown that exercise can be a therapeutic intervention by 
modulating the immune system, reducing the neuroinflammation 
and increasing the hippocampal BDNF and REST expression, 
minimizing the cognitive aging-related damage and, 
consequently, improving the sickness behavior type. This work 
aimed to evaluate the physical exercise effects on aged mice 
motor activity, as well as the depressive-like behavior, 
neuroinflammation and neuroplasticity. Thus, the animals had 
free access to voluntary wheel running during eight weeks. Then, 
they were subjected to the open field and the tail suspension 
behavioral tasks which are well-known tools to evaluate the 
anxiogenic and depressive behaviors, respectively. The aged 
mice group showed reduced mobility comparing to adults. The 
exercise increased the animals permanence in the open field 
center and the rearing number, indicating an anxiolytic behavior. 
Exercise also reduced the immobility total time in old animals 
during tail suspension test. We noted that the elderly sedentary 
animals showed increased IL-1β and IL-10 expression compared 
to the exercised pair, indicating decreased immune system 
activation induced by exercise. The hippocampal REST was 
highly expressed in the aged mice comparing to the adults and its 
expression was increased by exercise in the elderly group. On 
the other hand, the aged mice exhibited lower hippocampal 
BDNF expression compared to adults which was increased by 
exercise. We conclude that exercise modulates the brain 
homeostasis, induces neuroplasticity and neuroprotection and 
attenuates depressive-like behavior in aged mice.   
 
Keywords: RE1-silencing transcription factor, Aging, Exercise, 
Neuroinflammation, BDNF. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
O envelhecimento populacional é um fenômeno universal 
que vem crescendo nas últimas décadas e está modificando as 
sociedades, desde o aumento da qualidade de vida até o dos 
custos sócio-econômicos (ex.: aposentadorias) e gestão da 
saúde, como aumento na incidência de doenças 
neurodegenerativas. Este cenário ainda é pior devido à falta de 
tratamento para as doenças neurodegenerativas (Lipton et al., 
2007; Imtiaz et al., 2014). Nas últimas décadas, a ciência tem 
buscado meios terapêuticos para tratar as comorbidades 
neurológicas do envelhecimento. O exercício físico e uma dieta 
saudável são modificações do estilo de vida promissoras para 
este objetivo. Enquanto isto, o sedentarismo vem sendo descrito 
como um fator de risco para várias doenças (Charchat-Fichman 
et al., 2005; Gal, Santos & Barros, 2005). Neste sentido, a 
compreensão dos efeitos do exercício físico nos mecanismos 
biológicos do envelhecimento é uma forte linha de pesquisa da 
área acadêmica. Assim, alguns fármacos foram desenvolvidos 
para mimetizar os efeitos do exercício, conhecidos como 
exercise mimetics, por exemplo, os agonistas do AMPK e do 
PPAR- (Narkar et al., 2008; Richter, Kiens & Wojtaszewski, 
2008). Estes fármacos têm demonstrado efeitos promissores em 
modelos experimentais de doenças neurológicas. Nos seres 
humanos, eles são usados como recursos ergogênicos, e foram 
banidos pela agência mundial antidoping (WADA, 2016).  
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O hipocampo é a área cerebral chave para as funções 
cognitivas (particularmente os processos de memória e 
aprendizado) e humor (Squire, 1992; Neves, Cooke, Bliss, 2008; 
Cotman et al., 2007) e também sofre declínio morfo-funcional no 
envelhecimento (Koh, Spiegel, Gallagher, 2014). Ocorre uma 
redução na expressão de neurotrofinas, atrofia hipocampal e 
alterações comportamentais semelhantes à depressão maior 
(Kelley & O’Connor, 2013; Barrientos et al. 2006; Tapia-Arancibia 
et al., 2008; Lipsky & Marini, 2007; Lykissas et al., 2007) que 
podem ser revertidas ou minimizadas através do exercício físico 
(Blumenthal et al., 1999; Dimeo et al., 2001; Otsuka et al., 2016). 
Esta dissertação traz novas informações sobre este 
conjunto de problemas. 
 
1.1. O ENVELHECIMENTO POPULACIONAL E A ATIVIDADE 
FÍSICA 
 
O envelhecimento é um processo que ocorre durante o 
curso da vida, iniciando no nascimento e terminando em sua 
morte, causando no organismo alterações biológicas, 
psicológicas e sociais (Santos, 2003), envolvendo ainda aspectos 
cognitivos e emocionais (Rowe & Kahn, 1998; Baltes & Smith, 
1995). O envelhecimento é o principal fator de risco das doenças 
neurodegenerativas. Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia 
e Estatística (IBGE), existiam cerca de 204 milhões de pessoas 
com mais de 60 anos de idade em 1950 no mundo, sendo que 
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em 1998 este contingente alcançou 579 milhões, um crescimento 
de quase oito milhões de idosos por ano. No Brasil, dados do 
censo 2008 (IBGE) mostram 8,6% da população brasileira acima 
dos 60 anos de idade, representando aproximadamente 15 
milhões de pessoas e, Segundo a Organização Mundial de 
Saúde (OMS, 2015), esta faixa etária avançada corresponde a 
12,5% da população brasileira. A população mundial conta hoje 
com 900 milhões de idosos, o que corresponde a 12,3% da 
população total e acompanhando a projeção para 2050 estima-se 
que a população idosa corresponda 21,5% da população total 
(OMS, 2015). 
De acordo com Buford e colaboradores (2014), a 
independência física é o principal aspecto para determinar uma 
qualidade de vida saudável em idosos. O exercício físico 
aeróbico ou resistido na população idosa é uma intervenção-
chave para melhorar as funções físicas (muscúsculo-esquelética, 
equilíbrio, agilidade, locomoção e função cardíaca), metabólicas 
(melhora da ação da insulina e maior eficiência do metabolismo 
de carboidratos), benefícios cognitivos, ansiolíticos e 
antidepressivos (Lee, 2000; King, Rejeski, Buchner, 1998; Chen 
et al.,  1992; Evans & Cyr-Campbell,  1997; Frontera et al. 1988; 
Barnes et al., 2003). O exercício é capaz de retardar as 
mudanças fisiológicas associadas ao envelhecimento, 
promovendo a saúde cognitiva e mantendo a qualidade de vida 
(Chou, Hwang e Wu, 2012; Sato et al., 2014). 
A frequência da atividade física, entretanto, diminui com o 
envelhecimento segundo Harridge e Young (1998), mas não 
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ficando clara a relação causa-consequência da redução da 
função neuromuscular no envelhecimento. De acordo com a 
OMS (2002, 2015) e dados do Centro de Controle de Doenças 
dos EUA (CDC, 2004), a inatividade física é responsável por 
cerca de dois milhões de mortes prematuras no mundo 
anualmente, estando relacionada aos casos de câncer de cólon e 
de mama e diabetes além de doenças isquêmicas cardíacas; 
também ocasiona um elevado custo econômico para o indivíduo, 
família e para o governo representando um problema de saúde 
pública (Charchat-Fichman et al., 2005). O perfil da população 
inativa fisicamente é mais prevalente em mulheres, idosos e 
indivíduos com baixo nível socioeconômico e de escolaridade, 
sendo influenciado ainda por aspectos culturais (Weinberg e 
Gould, 2001; Gomes, Siqueira e Sichieri, 2001; Faria Junior, 
Mendes e Barbosa, 2007; Carvalho et al., 1996; Hallal et al., 
2003). 
São poucas as evidências sobre a prevalência da 
atividade física na população idosa brasileira (Benedetti, 2004; 
Conte 2004; Hallal et al., 2003) bem como a associação entre a 
inatividade física e variáveis sócio-demográficas (idade, estado 
civil, etnia, ocupação, nível sócio-econômico) e condições de 
saúde (presença ou não de doenças neurológicas, metabólicas 
ou físicas). Em 2002 numa pesquisa realizada com a população 
idosa da cidade de Florianópolis - SC, constatou-se que 59,3% 
dos indivíduos entrevistados não são sedentários, sendo as 
atividades de lazer e as atividades domésticas as que mais 
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colaboraram para os níveis ativos dos homens e mulheres, 
respectivamente (BenedettiI et al., 2008).  
Segundo dados da Vigilância de Fatores de Risco e 
Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico 
(VIGITEL Brasil, 2008), a classificação de completa inatividade 
física
1
 foi máxima na faixa etária igual ou superior aos 65 anos 
de idade, em ambos os sexos: 51,7% para homens e 53,2% para 
mulheres. 
Analisando a interação entre a prática de atividade física 
e os fatores de riscos (genéticos, nutricionais e ambientais) que 
contribuem para o desenvolvimento de doenças 
cardiovasculares, neurológicas, físicas e metabólicas, 
considerou-se a inatividade física um dos fatores diretamente 
relacionados à prevalência e incidência de doenças crônicas não 
transmissíveis (Monteiro et al 2003; Shibata 2009;  Brasil. 2008; 
Siqueira et al., 2008). 
 
1.2. AS BASES BIOLÓGICAS DO ENVELHECIMENTO E O 
EXERCÍCIO FÍSICO 
 
Nesta seção, iremos descrever as bases biológicas do 
envelhecimento mais comuns na literatura, sendo elas: 
 a teoria celular, 
                                                          
1
 Que não realizam qualquer atividade física relevante, seja no 
trabalho, no deslocamento para o trabalho, em tarefas domésticas 
ou no lazer. 
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 a teoria mitocondrial, e, 
 as alterações senescentes da microglia que impactam 
diretamente na homeostase inflamatória cerebral. 
 
Assim, vamos descrever a neuroinflamação como uma 
base biológica do envelhecimento e das mudanças de humor. 
Demonstraremos, ainda, a função de neuroproteção durante o 
envelhecimento conferido pelo fator REST, o papel do BDNF 
para a sobrevivência neuronal e a capacidade neuroplástica e 
anti-inflamatória do exercício físico no SNC. 
 
1.2.1 Teoria Celular Do Envelhecimento 
 
O ciclo celular se refere a uma sequencia de eventos que 
levam a uma correta duplicação da célula e a continuação da 
vida, deste modo, sujeita ao envelhecimento do organismo.  
O controle da progressão do ciclo celular é realizado 
através da atividade do complexo cinase dependente de 
ciclinas/ciclina (CDK/ciclina) e da ativação da transcrição do gene 
supressor de tumor p53, responsáveis pela detecção e 
sinalização de danos, conhecido como pontos de verificação 
(checkpoints), sendo a primeira resposta celular contra lesões no 
DNA. Quando essas proteínas sinalizam algum dano ao DNA, 
desencadeia uma cascata de eventos em resposta a esse dano. 
Na impossibilidade do reparo, outras respostas podem ser 
ativadas a fim de manter a integridade celular do tecido, mesmo 
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que parcialmente, ativando cascatas de morte celular 
programada (apoptose) ou mantendo o ciclo celular pausado 
permanentemente (senescente). A senescência celular pode ser 
desencadeada por diversos fatores, como encurtamento dos 
telômeros, estresse oncogênico e danos ao DNA (Ferreira, 2012; 
Csikász-Nagy, 2009).  
Os telômeros são sequências repetitivas de DNA que 
limitam e nivelam as extremidades dos cromossomos e sofrem 
encurtamento de seu comprimento a cada divisão celular 
(Nalapareddy et al, 2008). O encurtamento dos telômeros afeta 
diretamente o ciclo celular, reduzindo-o e até mesmo anulando a 
capacidade replicatica da célula, contribuindo para o declínio das 
funções celulares e prejudicando a fisiologia de órgãos e tecidos 
durante o envelhecimento (Nalapareddy et al, 2008; Ferreira, 
2012). 
As alterações senescentes também são encontradas nas 
células neurais, neurônios e glia, como por exemplo, redução da 
síntese de neurotransmissores, da densidade de espinhas 
dendríticas e consequentes prejuízos cognitivos (Panossian et al, 
2011; Tachibana et al., 2015). O sistema nervoso central (SNC) 
dentro de um perfil senescente sofre uma perturbação em sua 
homeostasia assumindo um estado de neuroinflamação crônica. 
No hipocampo, resulta no declínio da neurogênese e em 
disfunções cognitivas (Perry, Matyszak, Fearn, 1993; Sheffield & 
Berman 1998; Streit & Sparks 1997; Smith, 1996). 
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1.2.1.1 O Fator De Transcrição REST (Re-1-Silencing 
Transcription Factor) 
 
O Fator de transcrição silenciador do elemento 1 (REST – 
também conhecido como Fator Silenciador Restritivo Neural, 
NRSF) é uma proteína dedo de zinco que se liga a genes 
neuronais que expressam RE1, reprimindo a transcrição desses 
genes tanto em células neurais quanto em células não-neurais 
(Palm et al., 1998; Chong et al., 1995). O REST é o principal fator 
transcricional repressor que modifica a expressão gênica no SNC 
ainda em desenvolvimento (DeWald, Rodriguez, Levine, 2011; 
Schoenherr, Paquette, Anderson, 1996). 
Chong e colaboradores propuseram em 1995 que o papel 
do REST seria de silenciador da expressão de genes em tecidos 
não neurais. Assim, a atividade do REST varia de acordo com o 
tecido onde está expresso, com funções diferentes nos dois tipos 
de células tronco (embrionárias e neurais), nas células não 
neurais e nas células neurais adultas (Wang et al, 2012).  
O REST é um repressor de genes neuronais altamente 
expressos nas células tronco embrionárias, estando envolvido na 
auto-renovação e pluripotência, sendo regulado negativamente 
quando se inicia a diferenciação celular (Singh et al, 2008; 
Buckley et al, 2009; Jorgensen et al, 2009; Lu et al., 2014). O 
REST facilita o destino das células tronco embrionárias e neurais 
durante a diferenciação (Sun et al, 2005). A expressão desse 
fator de transcrição é obrigatória para que ocorra o 
desenvolvimento embrionário normal, sendo que qualquer 
9 
 
alteração na sua expressão resultaria em letalidade prematura 
para o embrião (Chen, Paquette, Anderson, 1998; Ballas & 
Mandel, 2005). 
O REST não havia sido detectado em células neurais do 
SNC de adultos (Schoenherr et al.1996) ou pouco expresso 
(Palm et al., 1998). Lu e colaboradores (2014) demonstraram que 
o fator de transcrição mais expresso no cérebro envelhecido é o 
REST, neste caso, um fator neuroprotetor durante o 
envelhecimento. Lu et al. (2014) verificaram o aumento da 
expressão e conteúdo de REST no córtex pré-frontal de idosos 
saudáveis (73 – 106 anos), mas não em jovens adultos (20 – 35 
anos). Ainda, o REST estava mais localizado no núcleo dos 
neurônios corticais e hipocampais do que na microglia e 
astrócitos (Lu et al., 2014). 
O papel neuroprotetor do REST foi sugerido após sua 
expressão ser aumentada em resposta a insultos isquêmicos 
(Calderone et al, 2003), e prejuízos causados pela sua ausência 
no hipocampo e córtex pré-frontal (Lu et al., 2014). Esta 
neuroproteção é garantida pela distribuição neuroanatômica no 
córtex pré-frontal e hipocampo, repressão da expressão de 
genes pró-apoptóticos e aumento da expressão de genes anti-
apoptóticos, e redução da vulnerabilidade ao estresse oxidativo 
(Lu et al, 2014). 
A expressão do REST parece ser modulada pelo 
exercício físico. Mojtahedi e colaboradores (2013) demonstraram 
que duas semanas de corrida na esteira reduziu a expressão de 
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REST, sugerindo um estágio transitório de diferenciação 
neuronal das células progenitoras neuronais. 
A exposição ao estresse oxidativo e sinalização pela via 
Wnt-β-catenina induzem a expressão de REST e sua ligação ao 
elemento repressor 1 (RE1), além de aumentar a translocação 
nuclear. O fator de transcrição REST aumenta a expressão de 
fatores de transcrição que medeiam a resistência ao estresse 
oxidativo, como as enzimas antioxidantes catalase e superóxido 
dismutase. E sendo a β-catenina uma proteína adaptadora de 
adesão célula-célula e estando seus níveis significativamente 
elevados em neurônios envelhecidos do córtex pré-frontal e co-
localizada com REST, Lu e colaboradores (2014) sugerem que a 
sinalização de Wnt-β-catenina pode contribuir para a indução de 
REST no envelhecimento do SNC. 
Através desses achados, REST mostra-se essencial para 
a manutenção da viabilidade neuronal no envelhecimento normal 
tanto do córtex pré-frontal quanto no hipocampo, além de conferir 
neuroproteção contra doenças neurodegenerativas, como as 
doenças de Alzheimer (DA) e de Parkinson (PD) (Lu et al, 2014; 
Yu et al, 2013). 
Assim, tendo em vista que o envelhecimento envolve um 
conjunto de alterações morfo-funcionais progressivas, somado 
ao comprometimento das funções cerebrais e possível 
desenvolvimento de doenças neurodegenerativas, viu-se a 
necessidade de buscar estratégias neuroprotetoras que 
amenizem o declínio morfo-funcional do envelhecimento e 
melhorem a qualidade de vida do idoso. 
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1.2.2. Teoria Mitocondrial Do Envelhecimento 
 
A função primária da mitocôndria é sintetizar adenosita 
trifosfato (ATP) através da fosforilação oxidativa, conduzido pelos 
complexos enzimáticos localizados na membrana interna 
mitocondrial, responsáveis pelo transporte de elétrons 
(Complexos I, III e IV), formando a cadeia transportadora de 
elétrons (CTE) ou cadeia respiratória, uma das etapas da 
respiração celular (Babcock & Wikstrom, 1992; Voet & Voet 
1995). O bombeamento de elétrons no espaço intermembrana 
mitocondrial cria um potencial eletrogênico utilizado pelo 
complexo V mitocondrial (ATP sintase) para fosforilar as 
moléculas de ADP em ATP. Isto ocorre através da redução do 
oxigênio para água no complexo IV. Com o envelhecimento, o 
transporte dos elétrons não ocorre de forma eficaz, havendo 
escape desses elétrons na membrana mitocondrial interna, 
produzindo o ânion superóxido, uma espécie reativa de oxigênio 
(ERO
2
) (Ribeiro et al., 2005; Mendelsohn & Larrick, 2013). O 
ânion superóxido é convertido enzimaticamente em peróxido de 
hidrogênio que pode ser convertido no radical hidroxil (outra 
ERO), altamente reativo na presença de metais de transição, 
contribuindo para o acúmulo de ERO e, consequentemente, 
causando danos oxidativos às biomoléculas: proteínas, lipídeos e 
ácidos nucléicos (Ribeiro et al., 2005; Ben-Porath & Weinberg, 
2005; Ferreira & Abreu, 2007). 
                                                          
2
 As ERO são popularmente conhecidas como radicais livres. 
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A hipótese dos radicais livres mitocondriais é uma das 
bases biológicas do envelhecimento (Bratic & Larsson, 2013; 
Ziegler, Wiley, Velarde, 2015). O acúmulo de danos oxidativos às 
biomoléculas no decorrer da vida contribui para o fenótipo 
envelhecido celular (Harman, 1956), sendo as ERO os principais 
subprodutos do metabolismo aeróbico mitocondrial (Bratic & 
Larsson, 2013). O declínio na função mitocondrial ocorre no 
envelhecimento dos animais, inclusive o homem (Herbener, 
1976; Tauchi & Sato, 1968), com redução nas atividades 
enzimáticas da CTE, antioxidante, e acúmulo de mutação do 
DNA mitocondrial (Fraga et al., 1990; Alper et al. 1999; Haider et 
al., 2014; Navarro & Boveris, 2004). O estresse oxidativo, então, 
entra num ciclo vicioso pró-oxidante. 
O estrese oxidativo anormal reduz a taxa de replicação 
celular (Tan et al, 2014). Assim, o conjunto de alterações 
senescentes celulares, afetando o funcionamento normal dos 
órgãos e tecidos, contribui para mecanismos patológicos 
envolvendo o SNC, como as doenças neurodegenerativas (Mai 
et al, 2010; Jurk et al, 2012; Tan et al, 2014). 
Apesar dos diversos estudos apontando o papel das ERO 
na senescência celular (Jendrach et al., 2005; Mai et al, 2010; 
Yoon et al, 2003; McCarroll et al., 2004), Lawless e 
colaboradores (2012) sugeriram que o aumento na produção de 
ERO mitocondriais em células senescentes é uma consequência 
do fenótipo senescente celular (teoria celular do 
envelhecimento), onde a atividade antioxidante de enzimas como 
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a superóxido dismutase (SOD) e a catalase (CAT) são 
insuficientes para contrabalancear o estresse oxidativo. 
O exercício físico consegue modular alguns mecanismos 
celulares e mitocondriais envolvidos no envelhecimento. O 
exercício físico induz adaptações metabólicas regulando genes 
mitocondriais no hipocampo, melhorando a oxidação 
mitocondrial, mas aumentando a atividade das enzimas 
antioxidantes, deste modo, reduzindo a produção de ERO (Bao 
et al., 2014; Radák et al., 2001 e 2006; Aguiar et al, 2014; 
Broskey et al., 2014). 
 
1.2.3. Via das Sirtuínas 
 
As sirtuínas são uma família de proteínas dependentes 
do dinucleótido de nicotinamida e adenina (NAD
+
 em sua forma 
oxidada, e NADH em sua forma reduzida) com atividade 
desacetilase de histonas e ADP-ribosiltransferase. Foram 
identificados sete genes de sirtuínas (SIRT1SIRT7) envolvidos 
em vários processos fisiológicos, incluindo expressão genética, 
reparação do DNA, metabolismo e sobrevivência celular, 
regulação redox, além de participar nos processos associados ao 
envelhecimento como doenças inflamatórias crônicas, 
metabólicas, cardiovasculares, neoplásicas e 
neurodegenerativas (Park, Mori & Shimokawa, 2013; Michan & 
Sinclair, 2007; Michan et al., 2010; Houtkooper, Pirinen & 
Auwerx, 1012; Kim et al., 2007).  
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Moschen e colaboradores (2013) identificaram maior 
expressão e conteúdo da proteína SIRT6 no fígado, músculo 
esquelético e cérebro de humanos e camundongos. Jiang e 
colaboradores demonstraram em 2013 que a SIRT6 regula a 
secreção do fator de necrose tumoral-α (TNF-α), participando na 
regulação da transcrição, estabilidade do genoma, metabolismo 
e no processo de envelhecimento. A SIRT6 encontra-se no 
núcleo das células de mamíferos (Tennen et al., 2010) e é um 
componente da via de reparo do DNA por recombinação 
homóloga e sofre um declínio com o envelhecimento (Mao et al., 
2012). Estudos em camundongos machos nocautes para SIRT6 
está relacionado ao envelhecimento prematuro, mas uma super-
expressão aumenta a sobrevivência e longevidade desses 
camundongos (Mostoslavsky et al., 2006; Kanfi et al., 2012).  
A SIRT7 regula a atividade da RNA polimerase 1 e a 
biogênese ribossômica, o seu bloqueio induz apoptose em 
células humanas e também está relacionada ao processo de 
envelhecimento (Ford et al., 2006). Camundongos nocautes para 
Sirt7 demonstraram fenótipo de envelhecimento prematuro e 
reduzida expectativa de vida em aproximadamente 50% 
(Vakhrusheva et al., 2008). 
A SIRT1 estaria relacionada às funções de aprendizagem 
e memória no hipocampo, plasticidade sináptica, crescimento e 
sobrevivência de neurônios e proteção contra a toxicidade do 
peptídeo ß-amilóide (Michan et al., 2010; Kim et al., 2007). A 
SIRT1 reduz as placas ateroscleróticas e protege contra doenças 
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cardiovasculares (Oellerich & Potente, 2012; Mattagajasingh et 
al., 2007). 
A associação entre as sirtuínas e o desenvolvimento de 
doenças relacionadas ao envelhecimento e longevidade vêm se 
destacando nos últimos anos (Guarente, 2013; Kim et al., 2010; 
Kanfi et al., 2012; Vakhrusheva et al., 2008).  
O exercício físico aumenta a expressão de SIRT3 e o 
conteúdo proteico de SIRT1 no músculo esquelético, melhorando 
a função da cadeia transportadora de elétrons e estimulando a 
biogênese mitocondrial em modelos animais (Bayod et al., 2012; 
Brandauer et al., 2015). Chilton e colaboradores (2014) 
demonstraram que o exercício físico foi capaz de aumentar a 
expressão sérica de mRNA de SIRT6 em humanos, mediando 
vias de reparo aos danos ao DNA. O exercício aumentou a 
atividade da SIRT1 no hipocampo de ratos (Sarga et al., 2013) e 
preveniu a redução da expressão da SIRT3 no córtex cerebral de 
camundongos velhos (Di Loreto et al., 2014). 
 
1.2.4. Via do Fator de Crescimento Semelhante à Insulina 
Tipo-1 (IGF-1)  
 
O fator de crescimento semelhante à insulina tipo-1 (IGF-
1) é produzido principalmente no fígado através da estimulação 
pelo hormônio de crescimento e insulina (Bondy et al., 1992; 
Rotwein et al., 1988). O IGF-1 é abundantemente expresso no 
desenvolvimento embrionário do SNC estimulando a proliferação 
e diferenciação de células tronco neurais e gliais (Nieto-Estévez, 
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Defterali & Vicario-Abejón, 2016). No SNC adulto, a expressão 
de IGF-1 reduz significativamente (Nieto-Estévez, Defterali & 
Vicario-Abejón, 2016), sendo a produção e liberação maiores na 
glia e neurônios no bulbo olfatório, hipocampo, zona 
subventricular e cerebelo (Bondy et al., 1992; Rotwein et al., 
1988). 
Esse fator de crescimento tem mostrado uma correlação 
positiva com o desempenho cognitivo em idosos, sugerindo uma 
contribuição para a neuroplasticidade induzida pelo exercício, 
além de favorecer a neurogênese (Sumiyoshi, 2014) no giro 
denteado do hipocampo (Trejo, 2001; Lezi, 2014), pois o IGF-1 
atravessa a barreira hematoencefálica (BHE) ativando a via IGF-
1/IGF-1R assumindo um papel neurotrófico (Cassilhas, 2007). 
Os mecanismos neuroprotetores mediados pelo IGF-1 
envolvem a ativação da via fosfatidilinositol-3-cinase/akt 
(PI3k/akt), conhecida por estar associada à sobrevivência e 
proteção celular além de proliferação e diferenciação (Bake et al., 
2014). Estudos relatam o papel do IGF-1 na redução da ativação 
das citocinas pró-inflamatórias mediante eventos isquêmicos 
cerebrais, reduzindo o volume da área infartada em fêmeas 
envelhecidas (Bake et al., 2014). 
Esse fator de crescimento é um dos fatores envolvidos na 
expressão do Fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), 
assim, a redução da sua concentração também diminui a 
expressão do BDNF (Mitschelen et al., 2011), um dos pilares do 
envelhecimento do SNC.  
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O BDNF é o fator neurotrófico mais abundante expresso 
em diversas áreas do cérebro adulto pincipalmente no 
hipocampo (Lipsky & Marini, 2007), onde contribui para o 
crescimento neuronal, desenvolvimento, plasticidade, 
sobrevivência, neuroproteção e reparo, aprendizado e funções 
de memória (Poo, 2001; Kwon et al., 2013). A deficiência do IGF-
1 e BDNF implicam na atrofia hipocampal, prejuízos cognitivos e 
emocionais, redução da atividade anti-inflamatória cerebral e no 
desenvolvimento de doenças como depressão e doença de 
Alzheimer (Tapia-Arancibia et al., 2008; Sallaberry et al., 2013; 
Gibbons et al., 2014; Pons & Torres-Aleman, 2000). 
Os efeitos benéficos do exercício físico sobre o declínio 
neurológico relacionado ao envelhecimento são relatados no 
estudo de Aguiar e colaboradores (2011), quando ratas velhas 
(24 meses) foram submetidas a um programa de treinamento 
físico de quatro semanas consecutivas, o que melhorou a 
neuroplasticidade, expressão de neurotrofinas e as funções 
cognitivas das ratas. Yang e colaboradores (2015) demonstraram 
que um mês de exercício físico em esteira foi capaz de aumentar 
a neurogênese hipocampal em camundongos velhos, com 
aumento no número de células progenitoras neuronais e do 
número de neurônios recém-formados. Curiosamente, Oliff 
(1998), Chen (2009) e Schmolesky (2013) e seus respectivos 
colaboradores, demonstraram que uma única sessão de roda de 
corrida voluntária é capaz de aumentar significativamente a 
expressão de BDNF no hipocampo de ratos.  
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1.3. AS MUDANÇAS MORFOLÓGICAS-FUNCIONAIS E 
NEUROLÓGICAS DO ENVELHECIMENTO 
 
O envelhecimento é responsável pelo declínio de 
diversas funções biológicas. A composição corporal sofre 
alterações, através da redução da massa muscular esquelética, 
infiltração de material não contrátil como tecido adiposo e fibroso, 
caracterizando a sarcopenia presente no envelhecimento 
(Janssen, Heymsfield e Ross, 2002; Buford et al.,  2010; Brooks 
e Faulkner, 1994; Goodpaster et al., 2008; Goodpaster et al., 
2001). Também ocorre a redução da flexibilidade, da mobilidade 
e da velocidade da marcha e dos reflexos posturais (Evans 
& Campbell, 1993; van Kan et al., 2009; Aﬁlalo et al., 2010), o 
que compromete as atividades da vida diária e auto-cuidado, 
como comer, caminhar, se vestir, tomar banho. Como resultado, 
tornam-se comuns as quedas da própria altura, fraturas, 
traumatismos cranianos e períodos longos no leito (Janssen, 
2002; CDC, 2008). 
A redução da capacidade física destes indivíduos é um 
forte preditor de eventos cardiovasculares futuros (Dumurgier et 
al., 2009, 2010; Newman et al., 2006). Esses eventos são 
acompanhados do envelhecimento contínuo cardiovascular 
originando diversas alterações como a perda da elasticidade dos 
vasos, rigidez da artéria aorta, aumento da frequência cardíaca 
média, hipertensão arterial sistólica e hipertrofia do ventrículo 
esquerdo, com consequente aparecimento das cardiopatias 
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hipertróficas (O'Rourke at al, 2010; Dzau & Dzau et al, 2006, 
Mozaffarian et al. 2015; Duron & Hanon, 2008; Bootsma-van et 
al., 2002; Hajjar et al., 2015; Palombo & Kozakova, 2016).   
O envelhecimento também é responsável pelo declínio da 
taxa metabólica basal (TMB, responsável por aproximadamente 
75% do gasto energético em repouso) e está associada ao 
aumento do perfil lipídico e da inatividade física (Nelson et al, 
1992; Antunes et al. 2005). As mulheres são mais comumente 
afetadas devido à menopausa e climatério. Nesta fase, ocorre 
uma redução na produção de hormônios femininos, 
comprometendo a mineralização e densidade óssea, 
redistribuição da gordura corporal com maior liberação de ácidos 
graxos e consequente hiper-insulinemia (Kabir et al, 2005). 
Ocorrem ainda a perda gradativa da hidratação e elasticidade da 
pele e cabelos, incontinência urinária e enfraquecimento do 
assoalho pélvico (Batista et al., 2010; Suckling et al, 2006; 
Moehrer, Hextall & Jackson; 2007). 
Os homens também apresentam redução hormonal 
durante o envelhecimento, chamado andropausa (Singh, 2013). 
Na andropausa, os baixos níveis de testosterona e estrogênio 
aumentam os riscos para o desenvolvimento de doenças 
ateroscleróticas, aumento da massa gorda e reduzem a massa 
muscular esquelética e a densidade óssea, com consequente 
risco de fraturas e quedas (Tivesten et al., 2009). A redução da 
testosterona livre varia de acordo com a saúde e o estilo de vida 
do indivíduo e implica na função de órgãos e na qualidade de 
vida, estando relacionada com a alteração da composição 
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corporal, osteoporose, fragilidade, obesidade, disfunção erétil, 
redução da libido, fadiga, alteração cognitiva e distúrbios do sono 
(Travison et al., 2007;  Werner, 1946; Snyder et al., 1999). 
A má nutrição amplifica os efeitos deletérios do 
envelhecimento, como a sarcopenia (Houston et al., 2008; 
Freeman et al., 2014; Fiocco et al., 2012). A redução na ingesta 
calórica é comum entre as pessoas envelhecidas tanto nos 
países desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento (Kaiser et 
al., 2010). A restrição calórica implica na anorexia, enquanto o 
seu aumento causa obesidade (Baumgartner et al., 2004). O 
envelhecimento não é a causa da desordem alimentar, mas sim 
as diversas mudanças que acontecem na vida do idoso: 
alterações no estilo de vida, redução das atividades diárias e 
sarcopenia, o desenvolvimento de doenças, fatores sociais e 
ambientais, redução do paladar, mudança nos níveis de 
hormônios responsáveis pela fome (ex. grelina), redução da 
função digestiva comprometendo a mobilidade gástrica, e fatores 
psicológicos (ex. depressão) (MacIntosh, Morley and Chapman, 
2000; Di Francesco et al., 2007; Chapman et al., 2002; Di 
Francesco et al., 2006; Mir, Zafar and Morley, 2013;  Muscaritoli 
et al., 2010). 
Os idosos apresentam queixas psicológicas muito 
semelhantes às encontradas na depressão, uma consequência 
das alterações na homeostasia inflamatória cerebral (Godbout et 
al., 2005; Kelley et al., 2013; Kohman & Rhodes, 2013; Biesmans 
et al., 2013). O envelhecimento do SNC envolve eventos 
degenerativos e progressivos em neurônios e glia que 
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comprometem sua eficiência, tornando-o mais suscetível ao 
aparecimento de doenças (Jun et al., 2014; Quintanilla, Orellana, 
von Bernhardi, 2012; Wilms et al., 2007).   
 
1.3.1. O Papel da Neuroinflamação no Envelhecimento do 
SNC 
 
A neuroinflamação acompanha o envelhecimento do SNC 
e tem sido amplamente estudada (Sama et al., 2013; van 
Deursen et al., 2014). De acordo com Sparkman & Johnson 
(2008), o processo de envelhecimento do cérebro é 
caracterizado pelo desvio gradativo da homeostasia inflamatória 
para um estado de pró-inflamação, com mecanismos ainda não 
totalmente esclarecidos. 
A microglia é a principal célula de defesa do SNC e atua 
como primeira linha de defesa. A microglia, um tipo de célula glial 
originada de células mielóides, é composta por macrófagos 
residentes no cérebro e medula espinhal, com predominante 
localização na substância cinzenta e em maiores concentrações 
no hipocampo, gânglios basais e substância nigra (Block, Zecca, 
Hong, 2007). Em condições fisiológicas (na ausência de 
agressão ou injúria) a microglia mantém seu fenótipo de repouso, 
exibindo uma morfologia ramificada que está associada à 
produção de fatores neurotróficos como o IGF-1 e o BDNF 
(Streit, 2002; Kohman & Rhodes, 2013) além de citocinas anti-
inflamatórias para a manutenção da homeostase cerebral (Streit, 
2002; Block, Zecca, Hong, 2007). Este fenótipo neuroprotetor é 
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crucial para a sobrevivência neuronal, participando de processos 
regenerativos e anti-inflamatórios (Kohman & Rhodes, 2013).  
No entanto, a microglia altera sua morfologia (forma 
ativada) na lesão neurológica, assumindo uma forma ameboide e 
expressando moléculas de superfície, como CD14, complexo 
principal de histocompatibilidade ou MHC (do inglês major 
histocompatibility complex), e receptores de quimiocinas (IL-1β, 
IL-6, TNF-α) (Cho et al., 2006). Este é o gatilho da resposta 
inflamatória no SNC, ou neuroinflamação. Os estímulos 
prejudiciais persistentes externos (ambiente) e/ou internos (por 
exemplo, agregados protéicos) são reconhecidos pela microglia, 
sustentando um sistema de retroalimentação positivo, elevando 
os fatores inflamatórios.  
Com o envelhecimento, o sistema imunológico também 
passa pelo processo de senescência, com consequentes 
alterações normais na atividade da microglia (Ginaldi et al., 1999; 
Castle, 2000). Esta apresenta uma reatividade elevada, ou 
“sensibilizada”, que ao ser estimulada pelo sistema imunológico 
responde de forma continuada, liberando citocinas pró-
inflamatórias que contribuem para uma resposta 
neuroinflamatória crônica (Perry, Matyszak & Fearn, 1993; 
Sheffield & Berman 1998; Streit & Sparks 1997; Perry et al., 
2007). 
O exercício físico aeróbico modula o sistema 
imunológico, conferindo um papel neuroprotetor (Barrientos et al., 
2011; Kohman et al., 2012, 2013). No sistema nervoso periférico 
e central ocorre a redução da expressão de citocinas pró-
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inflamatórias e de moléculas de sinalização celular e induz o 
aumento das citocinas anti-inflamatórias, com aumento na função 
fagocitária dos macrófagos no hipocampo de humanos e animais 
envelhecidos (Barrientos et al., 2011; Lopresti, Hoodb, 
Drummond, 2013; Di Loreto et al, 2014; Kohut, Boehm, 
Moynihan, 2001; Kohman et al., 2012, 2013; Sugiura et al., 
2000). 
Essa ativação crônica microglial desempenha um papel 
importante na patologia de diversas doenças neurológicas 
(neurodegenerativas e psiquiátricas), no “comportamento 
doentio” (do inglês sickness behavior - Reichenberg et al., 2001), 
e nos prejuízos cognitivos, além da sensibilização do sistema 
imune frente à estímulos internos ou externos (Godbout et al., 
2005; Wilms et al., 2007; Sparkman & Johnson, 2008; Frank-
Cannon et al., 2009; Ownby, 2010; Kelley & O’Connor, 2013; 
Kohman & Rhodes, 2013; Biesmans et al., 2013; Shelton et al., 
2011; Pimplikar, 2014; Walker, Whetzel, Lue, 2014). 
Kohman e colaboradores (2013) demonstraram que o 
exercício físico pode exercer um efeito anti-inflamatório no SNC 
de camundongos velhos, atenuando a ativação da micróglia que 
pode prevenir ou reverter as alterações causadas pelo 
envelhecimento. O uso da roda de corrida voluntária por um 
período de oito semanas é modelo experimental de exercício 
físico muito utilizado (Martin et al., 2014; Kohman et al., 2011; 
Sugiura et al., 2000; Pham, Brene & Baumans, 2005), 
acompanhado de benefícios como a redução do estado 
neuroinflamatório, aumento na expressão de neurotrofinas, 
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atenuação do comportamento doentio e tipo-depressivo, 
neurogênese hipocampal e maior sobrevivência desses novos 
neurônios (Cotman, Berchtold & Christie, 2007; Kohman et al., 
2011; van Praag et al., 2005; Sugiura et al., 2000; van Praag et 
al., 1999; Clark et al., 2010). Todos estes resultados foram 
obtidos em animais jovens. 
Muitos trabalhos reforçam a relação entre a 
neuroinflamação e alterações comportamentais (Martin et al., 
2013; Biesmans et al., 2013; Godbout et al., 2005; Henry et al., 
2008; Kohman & Rhodes, 2013; Kelley & O’Connor, 2013). Os 
prejuízos funcionais evoluem de forma gradativa, primeiro 
sintomas neurovegetativos (anedonia, mal-estar, fadiga, hipo ou 
hipersonia, perda de peso, anorexia, diminuição da ingestão de 
comida e líquidos, desregulação do sono) e depois sintomas 
neuro-psiquiátricos, diminuição do convívio social, redução da 
mobilidade, além de efeitos negativos sobre o humor e as 
funções cognitivas, como a depressão e a demência, 
respectivamente (Grosse et al., 2014; Setiawan et al., 2015; 
Sparkman & Johnson, 2008; Martin et al., 2014; Reichenberg et 
al., 2001, Dantzer & Walker, 2014; Evans & Campbell, 1993; 
Aﬁlalo et al., 2010). Estes sintomas progridem com o 
envelhecimento e são agravados por outras doenças comuns no 
envelhecimento, por exemplo: diabetes melitus, cardiomiopatias, 
câncer, e obesidade (Simonsick et al., 1998; Beekman et al., 
2002, Kelley & O’Connor, 2013). 
Louveau e colaboradores (2015) identificaram a presença 
de vasos linfáticos na meninge dural comunicando células 
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imunes com o SNC, sendo as citocinas pró-inflamatórias IL-1B, 
IL-6 e TNF-α cruciais para a comunicação entre o SNC e o 
sistema imunológico. Alterações basais na atividade dessas 
citocinas – principalmente a IL-1β – estão intimamente 
associadas a vários prejuízos das funções neurológicas, também 
relacionadas às respostas de estresse e podem modificar o 
comportamento do animal (Sparkman & Johnson, 2008; Dantzer 
et al., 2008; Blaylock, 2013; Dantzer, 2001). Os mecanismos de 
como estas citocinas influenciam no comportamento do animal 
ainda não estão totalmente elucidados. 
Essas respostas comportamentais destinam-se a atenuar 
a replicação de patógenos e eliminá-los a fim de reorganizar as 
prioridades do hospedeiro. As alterações da resposta imune 
podem desencadear uma mal adaptação à estas respostas, 
como ocorre no envelhecimento. 
A comunicação do sistema imune com o cérebro envolve 
quatro vias que atuam paralelamente: 
1) receptores IL-1β localizados em macrófagos e células 
endoteliais das vênulas cerebrais (Konsman et al., 2004). 
2) ativação de nervos aferentes (Bluthé et al., 1994). 
Luheshi e colaboradores (2000) identificaram que a sinalização 
aferente do nervo vago medeia a interação das citocinas entre o 
sistema nervoso periférico (SNP) e o central, mediando ainda o 
comportamento doentio. 
3) via humoral, através de receptores toll-like (TLR) que 
residem nos órgãos circunventriculares e o plexo coróide, que 
respondem ao patógeno produzindo citocinas pró-inflamatórias 
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(Quan, Whiteside, Herkenham, 1998). Essas citocinas nos 
órgãos circunventriculares chegam ao cérebro através da 
barreira hemato-encefálica por difusão (Vitkovic et al., 2001). 
4) transporte ativo saturado de citocinas através da 
barreira hemato-encefálica (BHE) (Banks 2006). 
 
O’Connor e colaboradores (2009 a,b,c) demonstraram 
que as citocinas pró-inflamatórias TNF-α e IFN-γ ativam a enzima 
indoleamina2,3dioxygenase (IDO). Esta enzima medeia o 
desenvolvimento do comportamento tipo-depressivo induzido 
pela inflamação, mas não interfere na ocorrência da patologia 
(infecções, etc) (O’Connor et al, 2009). Ela está presente no 
intestino, pulmão, cérebro, placenta e células do sistema imune 
(macrófagos e células dendríticas), metabolizando triptofano ao 
longo da via quinurenina, levando a uma diminuição nos níveis 
circulantes do triptofano e um aumento dos níveis circulantes de 
quinurenina. A via metabólica da quinurenina envolve diversas 
etapas de degradação do triptofano, tendo como produtos finais 
o ácido quinolínico, ácido picolínico e metabólitos de niacina. 
Esses produtos estão envolvidos na ativação e supressão do 
sistema imune – INFγ, TNFα e MHCII- respectivamente. O ácido 
quinolínico é um agonista do receptor de NMDA, sendo a 
ativação desse receptor possivelmente relacionado aos sintomas 
depressivos (Berman et al. 2000; Larkin & Beautrais 2011; 
Maeng & Zarate 2007). O triptofano é um aminoácido essencial 
necessário para a biossíntese de serotonina e ácido niacínico e 
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importante para a neurobiologia do humor. A biodisponibilidade 
de triptofano é fator limitante para a síntese de serotonina. 
Em 1999, Blumenthal e colaboradores demonstraram que 
16 semanas de exercício físico aeróbico reduziu os sintomas 
depressivos leves à moderados em pessoas com 50 anos de 
idade ou mais, um efeito semelhante aos fármacos 
antidepressivos. Dimeo e colaboradores (2001) investigaram o 
efeito do exercício físico sobre os sintomas depressivos em 
pacientes diagnosticados com transtorno depressivo maior 
conforme critérios do DSM IV e identificaram uma redução dos 
sintomas depressivos nos participantes. Já Otsuka e 
colaboradores (2016) identificaram que o exercício físico 
aeróbico de baixa intensidade aumentou a expressão de c-Fos 
em neurônios serotoninérgicos nos núcleos dorsais da Rafe de 
ratos, resultando na redução do comportamento ansioso e tipo-
depressivo. 
 
1.4. FACES OPOSTAS: NEUROINFLAMAÇÃO E 
NEUROGÊNESE & NEUROTROFINAS 
 
Células precursoras neuronais nas zonas subventricular e 
subgranular do hipocampo promovem a neurogênese desde o 
desenvolvimento embrionário do SNC e declinam durante o 
envelhecimento (Kuhn, Dickinson-Anson, Gage, 1996; Spalding 
et al., 2013; Ben Abdallah et al., 2010). No cérebro adulto, esses 
novos neurônios apresentam uma hiper-excitabilidade o que 
provavelmente melhora as suas chances de sobrevivência e 
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integração no circuito entre o giro denteado (GD) e o Cornu 
Ammonis 3 (CA3) (Figura 1), formando novas conexões. Esses 
novos neurônios podem atuar em conjunto ou substituição aos 
neurônios já existentes (Ge, et al., 2007; Akers et al., 2014). Esta 
propriedade neuroplástica do hipocampo é importante para o 
estado de humor e a cognição. A microglia, dependendo do 
fenótipo apresentado, pode modular a neurogênese hipocampal 
através da produção de neurotrofinas (Streit, 2002; Kohman & 
Rhodes, 2013; Nakajima et al., 2001). 
 
 
Figura 1.  Córtex hipocampal: A) Localização do hipocampo no 
córtex cerebral, B) Regiões do córtex hipocampal. Legenda: CA1= 
Corno de Amon 1, CA3= Corno de Amon 3, DG= Giro denteado. 
Imagem adaptada. Copyright © 2014 Barak, Feldman and Okun. 
(Small et al., 2011). 
 
O exercício físico estimula a neurogênese hipocampal, 
exclusivamente no GD, aumentando o volume hipocampal, 
reduzindo a perda de tecido cerebral e melhorando a cognição 
(Figura 2). Isto foi demonstrado em seres humanos e animais, 
inclusive velhos. A neurogênese induzida pelo exercício atenua, 
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mas não interrompe o envelhecimento do SNC (van Praag, 
Kempermann, Gage, 1999,  et al, 1999; Colcombe and Kramer, 
2003; Kohman et al., 2012; Varma et al., 2015; Littlefield et al., 
2015). A sobrevivência e integração desses novos neurônios 
também são maiores em animais exercitados (van Praag et al, 
1999). 
 
 
Figura 2. Neurogênese hipocampal. Ilustração da neurogênese nas 
regiões do giro denteado e CA3 em animais exercitados (B, C). O 
painel (D) mostra a trajetória para encontrar uma plataforma 
submersa na tarefa do labirinto aquático de Morris. Vê-se o melhor 
desempenho cognitivo dos animais velhos exercitados. Imagem 
adaptada. Legendas: Ki67= proteína marcadora nuclear; GIPR= 
receptor polipeptídeo insulinotrópico glicose dependente. Copyright 
© Lippincott Williams & Wilkins. (Figueiredo et al., 2010). 
 
Archer e colaboradores (2011, 2011) demonstraram que 
o exercício físico é uma intervenção eficaz para reduzir a 
progressão de doenças neurodegenerativas, tais como as 
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doenças de Parkinson (DP) e Alzheimer (DA). Essa 
neuroproteção conferida pelo exercício físico está intimamente 
associada aos seus efeitos secundários modulando a expressão 
de neurotrofinas, como o BDNF (Vaynman et al., 2004; Huang et 
al., 2006; Khabour et al., 2009; Archer  et al., 2011, 2011).  
Muitas evidências mostram que o exercício físico 
aumenta a expressão gênica de BDNF hipocampal, estriado e 
outras regiões corticais minimizando os prejuízos cognitivos 
relacionados ao envelhecimento além de aumentar a resistência 
ao estresse oxidativo e, consequentemente, otimizando o 
comportamento doentio (Kohut, Boehm, Moynihan, 2001; Radak 
et al., 2001, 2006; Cotman et al., 2007; Aguiar et al., 2011; Martin 
et al., 2013; Gibbons et al., 2014; Zoladz et al., 2014; Vaynman et 
al., 2004; Huang et al., 2006; Khabour et al., 2009). 
Littlefield e colaboradores (2015) demonstraram que o 
exercício físico diminuiu a neuroinflamação induzida por 
lipopolisacarídeo bacteriano (LPS). O exercício também reverteu 
o prejuízo na neurogênese causada pelo LPS. Este efeito foi 
fortemente associado ao aumento da expressão de BDNF no 
hipocampo dos animais exercitados. 
Novamente, a maioria destas evidências são de estudos 
realizados em animais naïve jovens e/ou modelos animais de 
doenças neurológicas (desenvolvidas em animais jovens). Os 
efeitos do exercício na neuroplasticidade e neuroinflamação do 
SNC velho ainda são poucos conhecidos, apesar de diversas 
revisões de literatura defenderem também os benefícios do 
exercício (e seus mecanismos) para este extremo de faixa etária, 
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fruto da extrapolação de resultados encontrados em animais 
adultos. 
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2. OBJETIVOS 
 
2.1 OBJETIVO GERAL  
 
Investigar o efeito do exercício físico na neuroplasticidade 
e neuroinflamação no hipocampo de camundongos velhos. 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
• Avaliar os efeitos do exercício físico sobre o 
comportamento doentio, através da exposição às rodas de correr 
e da tarefa comportamental do campo aberto em camundongos 
adultos e velhos, 
• Avaliar os efeitos do exercício físico sobre o 
comportamento tipo-depressivo, através do teste comportamental 
de suspensão pela cauda em camundongos adultos e velhos, 
• Investigar os efeitos do exercício físico sobre a 
expressão gênica de REST, BDNF, IL-1 e IL-10 no hipocampo 
de camundongos adultos e velhos. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
3.1 ANIMAIS  
 
Foram utilizados 46 camundongos machos da linhagem 
C57BL/6, divididos em adultos (4-6 meses, 26,8±0,4 g) e idosos 
(19-21 meses, 31,5±0,5 g) obtidos da colônia de produção do 
LABOX (Laboratório de Bioenergética e Estresse Oxidativo), 
localizado no Departamento de Bioquímica/Centro de Ciências 
Biológicas/Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). As 
gerações de animais foram mantidas em gaiolas coletivas de 
polipropileno (49 x 34 x 16 cm) até o inicio da pesquisa, sem 
nenhum tipo de enriquecimento ambiental, sob temperatura 
controlada 22±1ºC, ciclo claro/escuro de 12 horas (liga 7h) e 
alimentação/água ad libitum. Este projeto foi aprovado pelo 
Comitê de Ética no Uso de Animais (CEUA) da UFSC (Protocolo 
CEUA PP00760). 
Para o protocolo experimental (Figura 3), os animais 
foram divididos por randomização em quatro grupos 
experimentais: 
 Sedentários adultos (AD-SED, n=11), 
 Sedentários idosos (ID-SED, n=8), 
 Exercitados adultos (AD-EXE, n=13), e, 
 Exercitados idosos (ID-EXE, n=14). 
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Figura 3. Representação esquemática do desenho experimental do projeto. 
Os animais tiveram livre acesso à roda de correr, durante oito semanas. No 
último dia de exposição às rodas os animais foram submetidos, sem 
intervalo, aos testes comportamentais de Campo aberto e Suspensão pela 
cauda. Finalizando os testes, os animais foram eutanasiados para a coleta 
de amostras cerebrais e musculares para posteriores análises. 
 
Os animais foram isolados durante oito semanas em 
gaiolas individuais de polipropileno (27  18  13 cm). As gaiolas 
dos grupos EXE (adulto e idoso) foram equipadas com rodas de 
corrida (RC, figura 4A) para estimular o exercício voluntário 
(Aguiar, et al., 2013, Aguiar, et al., 2014). As RC serão descritas 
no item 3.1.2. As gaiolas dos grupos SED (adulto e idoso) 
receberam rodas travadas (figura 4B) para equilibrar o viés de 
enriquecimento ambiental. Um animal do grupo ID-EXE morreu 
após o isolamento. 
 
3.1.1 Controle do consumo de ração e massa corporal 
 
A massa corporal dos animais e o consumo de ração 
foram avaliados semanalmente, entre às 13h e 15h. 
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3.1.2 Exercício na roda de corrida voluntária 
 
As rodas de correr (12.7 cm de diâmetro) foram fixadas 
dentro das gaiolas dos animais, sem mudança de posição 
durante as 8 semanas de experimento. A distância percorrida 
pelos animais foi mensurada diariamente através de odômetros 
digitais (Figura 4C) acoplados às rodas (Aguiar et al., 2013, 
2014).  
 
Figura 4. Modelo experimental de atividade física em roda de correr. 
(A) Gaiola com roda de correr livre. (B) Gaiola com roda de correr 
bloqueada. (C) Odômetro digital. 
 
 
3.2. COMPORTAMENTO 
 
Os animais foram habituados durante 1 hora antes dos 
testes comportamentais, os quais foram realizados durante a 
fase clara do ciclo (9h -17h). Os experimentos foram analisados 
na plataforma ANY-maze™ (versão 4.99). 
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3.2.1. Teste de campo aberto  
 
O teste de campo aberto avalia a locomoção do animal. 
O teste foi realizado individualmente com cada animal durante 15 
minutos de livre exploração em uma arena circular (diâmetro 
60cm). O teste foi gravado em vídeo por uma câmera 
posicionada 1,0 m de distância acima da área de observação. 
Foram avaliados os seguintes parâmetros: distância percorrida 
(metros), número de levantamentos sobre as patas posteriores, 
velocidade média e máxima (cm/s), e o tempo de permanência 
no centro (s) e na periferia (s). 
 
3.2.2. Teste de suspensão pela cauda 
 
Descrito por Steru e colaboradores, em 1985, esta 
metodologia possibilitou determinar a característica de atividade 
individual do animal para reagir a uma situação de estresse. O 
teste de suspensão pela cauda tornou-se o teste mais 
comumente usado para analisar a atividade tipo antidepressiva 
(Leone et al, 2014), consistindo em prender verticalmente o 
animal pelo terço final da cauda e submetendo-o à um estresse 
de curto prazo, sendo analisado a agitação (tentativa de escape) 
ou a imobilidade (comportamento depressivo), avaliando ainda a 
latência para o primeiro episódio imóvel e o tempo total de 
imobilidade. Os camundongos foram visualmente e 
acusticamente isolados, sendo avaliados individualmente e 
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suspensos por uma fita adesiva à 50 cm do chão, pelo terço 
distal da cauda (1cm). o teste foi vídeo-gravado por 6 minutos. 
 
3.3. PARÂMETROS BIOQUÍMICOS 
 
3.3.1. Extração de RNA total 
 
O isolamento do RNA total foi realizado a partir de 
amostras de hipocampo de todos os grupos pelo método 
TRIzol®/clorofórmio/isopropanol de acordo com as 
especificações do fabricante. Após homogeneização das 
estruturas com 200 μL do reagente TRIzol® foi realizado a 
separação da fase aquosa pela adição de 0,2 mL de clorofórmio 
por centrifugação (10.000 x g) por 15 minutos a 4ºC. Após o 
término da centrifugação a fase aquosa foi coletada 
(sobrenadante) sendo desprezada a fase que continha o TRIzol® 
/clorofórmio. A precipitação do RNA total foi realizada com adição 
de 0,5 mL de isopropanol absoluto na fase aquosa coletada. As 
amostras foram incubadas a temperatura ambiente por 10 
minutos e uma nova centrifugação foi realizada (10.000 x g por 
10 minutos a 4°C). Em seguida, o RNA precipitado (pellet) foi 
lavado com etanol 75% em água DEPC, seguido por 
centrifugação (5.000 x g por 5 minutos a 4°C) e posteriormente 
resuspendido em 20 μL de água DEPC e armazenados a -80°C. 
A quantidade e pureza do RNA extraído foi estimada em 
aparelho de espectrofotômetro, NanoDrop, a 260nm e 280nm.  
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3.3.2. Síntese de DNA complementar (cDNA) 
 
O cDNA foi sintetizado a partir da transcrição reversa de 
1μg de RNA, utilizando o kit “M-MLV Reverse Transcriptase” 
(Sigma) de acordo com as instruções recomendadas pelo 
fabricante. O cDNA foi gerado em uma reação com volume final 
de 20 μL contendo tampão M- MLV transcriptase reversa, 0,1 M 
DTT, 20 U RNAse OUT, 0,25 µg/ml Randon primer , 10mM dNTP 
e 400U de M-MLV transcriptase reversa. Inicialmente, a mistura 
de RNA, água e iniciador foi incubada a 65°C por 15 minutos 
para promover a abertura de possíveis estruturas secundárias. A 
seguir a reação de síntese de cDNA foi realizada com uma 
primeira incubação de 10 minutos a temperatura ambiente, 
seguida de uma incubação a 37°C por 50 minutos. Após o 
termino da reação o cDNA sintetizado foi armazenado a -20ºC. A 
eficiência de síntese e a qualidade do cDNA foram verificadas 
através do aparelho NanoDrop a 260nm e 280nm.  
 
3.3.3. Padronização dos Primers 
  
Foram testadas as concentrações de 1:10, 1:20, 1:200, 
1:2000, 1:20000 e 1:200000 e 1 µg de RNA total para ser 
transcrita em cDNA na reação da Transcriptase Reversa (RT), a 
fim de selecionar a melhor concentração para a amplificação da 
expressão gênica. 
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3.3.4. Quantificação da expressão gênica por Reação em 
Cadeia da Polimerase Quantitativo em Tempo Real (RT-PCR) 
 
Foram estudados as expressões dos genes REST e 
BDNF e genes envolvidos no estado inflamatório (IL-1β e IL-10). 
Como controle interno da amplificação por PCR foi empregado β-
actina. As reações foram realizadas em duplicata. Os iniciadores 
(primers) utilizados foram desenhados utilizando o programa 
“BLAST” disponível em: http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi, de 
acordo com os exons específicos para cada proteína (Tabela 1). 
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Nos sistemas com volume final de 15 μL foram 
adicionados 1μL do cDNA sintetizado, 7,5 μL de SYBR Green 
Master Mix Applied Science), 1µL dos iniciadores específicos 
(Primers) e q.s.q. de água DEPC. As reações foram realizadas 
no equipamento ABI PRISM 7900HT (Applied Biosystems), 
localizado no Laboratório Multiusuário de Estudo em Biologia 
(LAMEB), UFSC. As condições das reações realizadas foram: 
50°C por 2 minutos, desnaturação do cDNA, seguido de 40 ciclos 
de 95ºC por 10 segundos e 60°C por 1 minuto. As análises das 
curvas de melting foram realizadas em rampa de aquecimento de 
65ºC a 95ºC com 25 aquisições por grau. Os resultados foram 
analisados utilizando o software Sequence Detection Systems 
(SDS) versão 2.4. Para o cálculo da quantidade relativa das 
transcrições nas amostras estudadas, utilizou-se o método limiar 
crítico comparativo 2−ΔCt . Neste método, a média do Ct do 
gene de interesse é subtraída pela média do Ct do controle 
interno (β-actina), resultando em um ΔCt. Para o cálculo da 
expressão substituímos o valor de ΔCt obtido na fórmula 2−ΔCt . 
Os números finais obtidos são apresentados como razão entre a 
expressão do gene de interesse em relação ao gene de controle 
interno. Os resultados foram expressos como média ± EPM de 5 
animais independentes realizados em duplicata. 
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3.3.5. Mensuração da Atividade Enzimática da Cadeia 
Respiratória – Determinação do Complexo IV Mitocondrial 
(Citocromo C oxidase) 
 
Para a mensuração da atividade enzimática do complexo 
IV da cadeia respiratória, o músculo esquelético (quadríceps) foi 
homogeneizado em dez volumes de tampão fosfato de potássio 
5mM, pH 7,4, contendo sacarose 300 mM, MOPS 5 mM, EGTA 1 
mM e albumina sérica bovina 0,1%. Posteriormente, o 
homogeneizado foi centrifugado a 3.000 x g durante 10 minutos a 
4ºC. A atividade do complexo IV foi determinada pela 
mensuração da oxidação do citocromo c lido a 550 nm (Rustin et 
al., 1994) no espectrofotômetro Varian Cary 50 (Varian, Inc., Palo 
Alto, CA, USA), método aperfeiçoado e modificado por Latini e 
colaboradores (2005). O resultado foi expresso como ηmol/mg de 
proteína/minuto. 
 
3.3.6. Determinação de Proteína 
 
As concentrações de proteína foram determinada 
segundo método de Lowry et al. (1951), usando albumina sérica 
bovina como padrão. 
 
 
 
 
44 
 
3.4. ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Os resultados foram descritos como média ± erro padrão 
da média (EPM). A inferência foi realizada através de teste t de 
Student ou análise da variância (ANOVA) de duas vias ou para 
medidas repetidas, seguidos do teste post hoc de Bonferroni na 
presença de uma diferença significativa. A diferença foi 
considerada significativa quando P < 0,05. 
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4. RESULTADOS 
 
4.1. RODA DE CORRIDA 
 
Os animais aumentam gradativamente a distância 
percorrida nas RC até atingirem um platô após a quarta semana 
(12.4±0.3 km/dia), como observado na figura 5. Os animais 
velhos percorreram uma média de 2.1±0.2 km/dia, indicando um 
comprometimento motor consequente do envelhecimento (F1,336 
= 4,2; p<0,05; Figura 5). 
 
Figura 5. Distância percorrida na roda de corrida voluntária – 
média (m/dia). Os dados representam a média ± EPM. Adultos 
em círculo aberto e idosos em círculo fechado. *p< 0,05 (ANOVA 
para medidas repetidas). 
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4.2. O EXERCÍCIO FÍSICO MELHOROU A ATIVIDADE 
MITOCONDRIAL MUSCULAR DOS ANIMAIS 
 
A figura 6 nos mostra a atividade enzimática da citocromo 
oxidase – ou complexo IV – mitocondrial em amostras de 
músculo esquelético (quadríceps). Oito semanas de exercício 
físico aumentaram significativamente a atividade desta enzima 
(F1,20 = 8,7; p<0,05; Figura 6), demostrando a adaptação 
biológica do exercício físico. 
 
Figura 6. Atividade enzimática do complexo IV mitocondrial no 
músculo quadríceps. Os dados representam a média ± EPM. *P< 
0,05 (ANOVA de 2 vias seguido de post hoc Newman-Keuls); * 
p<0,05 vs adultos; # p<0,05 vs sedentários. 
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4.3. EFEITO DO EXERCÍCIO FÍSICO SOBRE A MASSA 
CORPORAL 
 
A massa corporal dos adultos do grupo controle 
aumentou nas duas últimas semanas em comparação com a 
primeira (F(8,312) = 2.4, p<0.05). Os animais velhos apresentam 
massa corporal significativamente maior que os animais adultos 
(F(1,312) = 66, p<0.05, Figura 6A). Foi observada uma redução 
“borderline” na massa corporal dos animais velhos nas três 
primeiras semanas (F1,39 = 66,67; p=0,057; Figura 7A), talvez um 
efeito do isolamento que deva ser discutido em experimentos 
futuros. 
 
 
Figura 7. Controle semanal da massa corporal (A) e do consumo 
de ração (B) dos animais. Os dados representam a média ± 
EPM. *P< 0,05 (ANOVA para medidas repetidas seguido de teste 
post hoc Bonferroni). * p<0,05 vs adultos; # p<0,05 vs 
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sedentários. Legenda: MC = massa corporal, RC: roda de 
corrida. 
Os camundongos adultos submetidos ao exercício 
apresentaram aumento no consumo de ração (F1,37 = 9,8; p<0,05; 
Figura 7B), mas não apresentaram ganhos de massa corporal. O 
exercício não teve efeito sobre a massa corporal dos animais 
velhos. 
 
4.4. EFEITOS DO EXERCÍCIO FÍSICO SOBRE O 
COMPORTAMENTO TIPO-DOENÇA 
 
Ao avaliarmos o efeito motor do exercício físico sobre o 
envelhecimento no teste de campo aberto, verificamos que a 
distância percorrida pelos animais velhos foi menor que dos 
animais adultos. A função motora dos velhos (SED e EXE) foi 
prejudicada pelo envelhecimento para as variáveis do campo 
aberto: deslocamento (F1,38 = 67,1; p<0,05; Figura 8A), número 
de levantamentos sobre as patas posteriores (F1,33 = 64,1; 
p<0,05; Figura 8B), e velocidades média e máxima (F1,34 = 63,5; 
p<0,05; Figura 8C)., quando comparados aos adultos.  
O exercício melhorou o número de levantamentos nos 
velhos (F1,33 = 9,2; p<0,05; Figura 8B) comparado ao seu par 
sedentário.  
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Figura 8. Efeito do exercício físico na exploração do campo 
aberto. Os dados representam a média ± EPM. *p< 0,05 (ANOVA 
de 2 vias seguido de teste post hoc Newman-Keuls). * p<0,05 vs 
adultos; # p<0,05 vs sedentários. Legenda: SED= sedentários; 
RC= roda de corrida. 
 
Os animais exercitados permaneceram mais tempo no 
centro do campo aberto, sugerindo um efeito ansiolítico do 
exercício (F1,35 = 4,7; p<0,05; Figura 9A). Esse comportamento 
pode ser comprovado através dos plots de ocupação (Figura 9B). 
As áreas vermelhas indicam maior tempo de permanência numa 
determinada região do campo aberto enquanto as áreas azuis 
indicam menor tempo de permanência. Verificamos que os 
animais velhos sedentários moveram-se menos no campo aberto 
(pontos em vermelho/amarelo) e o exercício modificou esse 
comportamento (pontos em azul-claro). 
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Figura 9. Efeito do exercício físico sobre os comportamentos de 
ansiedade e tipo-depressivo no campo aberto e teste de 
suspensão pela cauda. Os dados representam a média ± EPM. 
*p< 0,05 (ANOVA de 2 vias seguido de teste post hoc Newman-
Keuls). * p<0,05 vs adultos; # p<0,05 vs sedentários 
 
O teste comportamental de suspensão pela cauda foi 
utilizado para verificar o comportamento tipo-depressivo nos 
animais velhos separadamente dos animais adultos, pois os 
velhos demonstraram prejuízo locomotor no campo aberto. 
Assim, os animais adultos utilizados como controles não seriam 
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adequados para esta comparação. O exercício não modificou a 
latência (SED =67.4±11.5-s, EXE = 75.9±5.4-s, t(15,5%) = 0.7) ou o 
número de episódios de imobilidade (SED = 10±1.7, 11.1±1.4, 
t(15,5%) = 0.5), mas diminuiu o tempo de imobilidade no teste da 
suspensão pela cauda no grupo idoso (t(15,5%) = 2.4, p<0.05, 
Figura 9C). No entanto, o exercício também diminuiu o tempo de 
imobilidade dos adultos no teste de suspensão pela cauda 
(t(15,5%) = 2.6, p<0.05, Figura 9D).  
 
 
4.5. EFEITOS DO EXERCÍCIO NA EXPRESSÃO DE GENES 
ASSOCIADOS À NEUROPLASTICIDADE E 
NEUROINFLAMAÇÃO 
 
O envelhecimento reduziu a expressão de BDNF no 
hipocampo (F(1,20) = 133.4, p<0.05, Figura 10A), mas aumentou a 
expressão do fator REST (F(1,16) = 182.4, p<0.05, Figura 10B). 
Oito semanas de exercício físico aumentou a expressão tanto de 
BDNF (F(1,20) = 5.2, p<0.05, Figura 10A) quanto de REST (F(1,16) = 
8.1, Figura 10B) no hipocampo dos animais velhos. 
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Figura 10. Efeitos do exercício físico sobre a expressão gênica 
de BDNF e REST. Os dados representam a média ± EPM. *p< 
0,05 (ANOVA de 2 vias seguido de teste post hoc Bonferroni e 
Newman-Keuls). * p<0,05 vs adultos; # p<0,05 vs sedentários. 
 
O hipocampo dos animais velhos apresentou elevada 
expressão de mRNA para IL-1β (F(1,20) = 5.1, p<0.05, Figura 11A) 
e para IL-10comparados aos animais adultos. Apesar das altas 
concentrações de cDNA utilizadas no experimento (Seção 
Materiais e Métodos), a IL-10 não foi detectada no hipocampo 
dos animais adultos, somente no dos velhos. O exercício físico 
reduziu a expressão de ambas interleucinas IL-1β (F(1,20) = 5.1, 
p<0.05, Figura 11A) e IL-10 (t(8,5%) = 3.4, p<0.05; Figura 11B) no 
hipocampo dos animais velhos. 
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Figura 11. Efeitos do exercício físico sobre a expressão 
de mRNA das interleucinas IL-1β e IL-10. Os dados representam 
a média ± EPM. *p< 0,05 (ANOVA de 2 vias seguido de teste 
post hoc Bonferroni e Newman-Keuls). * p<0,05 vs adultos; # 
p<0,05 vs sedentários. Legenda: ND= não detectado. 
 
Não houve correlação significativa entre os resultados 
das expressões de BDNF, REST, IL-1β e IL-10 no hipocampo 
dos animais. 
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5. DISCUSSÃO 
 
O envelhecimento é um processo biológico contínuo da 
vida, desde o nascimento até a morte, caracterizado pelo declínio 
funcional dos tecidos e órgãos através de alterações 
morfofuncionais, inclusive do SNC (Santos, 2003; Rowe & Kahn, 
1998; Baltes & Smith, 1995).  
A sociedade está envelhecendo e a projeção da 
população idosa está aumentando universalmente, nos países 
desenvolvidos e em desenvolvimento. A prevalência da 
inatividade física é maior em indivíduos idosos e atua como um 
fator de risco moderado para o desenvolvimento de várias 
doenças (WHO, 2015). 
O exercício físico regular diminui a mortalidade e 
morbidade das doenças de todas as causas. A atividade e 
exercício físico como modificadores não farmacológicos do estilo 
de vida têm se mostrado promissores na atenuação dos 
prejuízos funcionais causados pelo envelhecimento (Kraemer, 
Hahn & McAuley, 2000; Kraemer et al., 1999). Os benefícios do 
exercício físico sobre o declínio neurológico no envelhecimento 
ocorrem através da melhora na função músculo-esquelética, 
cardiovascular, pulmonar, endócrina e adaptações 
neuroplásticas, como reportado em estudos clínicos ou 
experimentais (Maass et al., 2015; Rogers & Evans, 1993; 
Telenius et al., 2015; Chou et al., 2012; Kohman et al., 2013; 
Yang et al., 2015; Mojtahedi et al., 2013; Aguiar et al., 2014). 
Outro efeito do exercício físico é a melhora da neuroplasticidade 
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e da homeostasia inflamatória do SNC de adultos (van Praag et 
al, 1999; Di Loreto et al, 2014; Sampedro-Piquero et al, 2013; 
Groves-Chapman et al., 2011). 
 
 
5.1. OS EFEITOS MOTORES, ANSIOLÍTICOS E 
ANTIDEPRESSIVOS DO EXERCÍCIO EM CAMUNDONGOS 
IDOSOS:  
No presente estudo, os animais tiveram livre acesso às 
rodas por 8 semanas e avaliamos o efeito do exercício físico 
sobre a função motora, comportamento ansiogênico e tipo-
depressivo e a neuroplasticidade de animais velhos.  
O comportamento tipo-depressivo é característico do 
envelhecimento em reflexo às respostas pró-inflamatórias do 
SNC (ex.: microglia ativada) mediadas pelo hipocampo (Martin et 
al., 2013; Godbout et al., 2005; Kohman & Rhodes, 2013; Kelley 
& O’Connor, 2013). Verificamos que os animais velhos 
apresentaram redução da atividade locomotora tanto nas rodas 
de correr como campo aberto, além da redução da velocidade 
em comparação aos adultos, demonstrando prejuízo locomotor 
(Kohman et al., 2012, 2013; Shoji et al., 2016). A atividade 
exploratória dos animais velhos reduziu e o tempo de 
permanência na periferia do campo aberto aumento, em 
comparação aos grupos adultos, caracterizando um 
comportamento ansiogênico. A redução da atividade locomotora 
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e exploratória em animais velhos também foi observado por 
Chen (2015) e Shoji (2016) e seus colaboradores.  
O exercício físico figura como estratégia para atenuar ou 
prevenir os efeitos do envelhecimento sobre a neuroinflamação e 
o comportamento tipo-depressivo (Littlefield et at., 2015; Kohman 
& Rhodes, 2013; Cotman et al., 2002, 2007). 
Verificamos que o exercício na roda de corrida melhorou 
a capacidade exploratória dos animais velhos através do 
aumento do número de levantamentos, aumento da permanência 
no centro do campo e maior mobilidade (verificada pelo plot de 
ocupação), amenizando o perfil ansiogênico e tipo-depressivo de 
forma similar aos modelos animais de neuroinflamação induzida 
por LPS (Martin et al., 2013; Cotman & Berchtold, 2002).  
Por sua vez, na tarefa suspensão pela cauda, animais 
velhos exibem um prolongado tempo imóvel, menor latência para 
o primeiro episódio imóvel e maior número de episódios imóveis, 
comparado aos adultos (Martin et al., 2013), configurando um 
comportamento tipo-depressivo. Neste trabalho, o exercício físico 
apresentou efeito antidepressivo apenas no tempo total de 
imobilidade dos animais velhos. Estes resultados estão de 
acordo com os achados de Goes et al (2014), corroborando os 
efeitos antidepressivos do exercício nas rodas de correr também 
em jovens, mas também em animais velhos.  
Os resultados apresentados sugerem um efeito 
antidepressivo e ansiolítico do exercício físico. As tarefas 
comportamentais (campo aberto e suspensão pela causa) 
indicativas de ansiedade e depressão apresentaram melhor 
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resposta nos grupos exercitados, inclusive os velhos, foco deste 
trabalho. Estudos prévios em roedores velhos demonstram 
resultados semelhantes (Aguiar et al., 2014; Cunha et al., 2013), 
reforçando os efeitos antidepressivos e ansiolíticos do exercício 
físico regular. 
 
5.2. OS EFEITOS ANTI-INFLAMATÓRIOS DO EXERCÍCIO NO 
HIPOCAMPO DE ANIMAIS VELHOS: 
 
No processo de envelhecimento, ocorre a perda gradativa 
da homeostasia inflamatória cerebral (Jun et al., 2014; Sama et 
al., 2013; van Deursen et al., 2014; Ginaldi et al., 1999; Castle, 
2000). O cérebro evolui para um estado neuroinflamatório 
crônico, com consequente prejuízo cognitivo e do estado de 
humor (Godbout et al., 2005; Kelley et al., 2013; Kohman & 
Rhodes, 2013; Biesmans et al., 2013). 
Sparkman & Johnson (2008) demonstraram que o estado 
inflamatório do SNC interfere no comportamento do animal, 
caracterizando um comportamento semelhante à depressão. A 
neuroinflamação também é observada em doenças 
neurodegenerativas, como as doenças de Parkinson e de 
Alzheimer (Wilms et a., 2007; Walker et al., 2015). O exercício 
físico mostra-se um importante modulador da atividade 
inflamatória do SNC de animais adultos (Kohman et al., 2012). 
Devido a relação entre as alterações comportamentais tipo-
depressivas e a neuroinflamação, investigamos o efeito do 
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exercício físico sobre as expressões das citocinas IL-1β (pró-
inflamatória) e IL-10 (anti-inflamatória) no hipocampo de 
camundongos velhos.  
As evidências demonstram que animais velhos “sadios” 
apresentam elevada expressão de IL-1β e IL-10 no SNC, um 
indicativo de neuroinflamação crônica (Shoji et al., 2016; Kohman 
et al., 2012, 2013; Boehme et al., 2014), de acordo com os 
resultados obtidos neste trabalho. Oito semanas de exercício 
reduziram a expressão da IL-1β e da IL-10 no hipocampo dos 
camundongos velhos, reforçando o papel anti-inflamatório do 
exercício físico regular no SNC de animais velhos. Trabalhos 
anteriores demonstraram que o exercício físico atenua a ativação 
da microglia e concentração de citocinas inflamatórias no 
hipocampo de camundongos velhos ou em modelos de 
neuroinflamação induzida por LPS (Kohman et al., 2012, 2013; 
Littlefield et al., 2015).  
 
 
5.3. A NEUROPLASTICIDADE INDUZIDA PELO EXERCÍCIO 
NO HIPOCAMPO DE ANIMAIS VELHOS 
 
O envelhecimento do SNC também se caracteriza pela 
redução na expressão e conteúdo de neurotrofinas, 
comprometendo a sobrevivência neuronal e também modificando 
o humor (Tapia-Arancibia et al., 2008; O'Connor KG et al., 1998; 
Vestergaard et al., 2014). 
60 
 
Alguns autores sugerem que o exercício pode reduzir a 
progressão de doenças neurodegenerativas, como as doenças 
de Parkinson e de Alzheimer, devido ao aumento na expressão e 
concentração de neurotrofinas no SNC, como IGF-1 e BDNF, 
ambos sinalizadores da neurogênese no hipocampo (Vaynman et 
al., 2004; Huang et al., 2006; Khabour et al., 2009; Maass et al., 
2015; Voss et al., 2013). 
O BDNF é a principal neurotrofina no hipocampo que 
atua na plasticidade sináptica, proteção neuronal, e neurogênese 
(Poo, 2001; Kwon et al., 2013; Aguiar et al., 2011; Erickson et al., 
2011; Schmidt-Kastner, Wetmore & Olson, 1996). A deficiência 
do IGF-1 e BDNF implicam na atrofia hipocampal, prejuízos 
cognitivos e emocionais, redução da atividade anti-inflamatória 
cerebral e no desenvolvimento de doenças como depressão e 
doença de Alzheimer (Tapia-Arancibia et al., 2008; Sallaberry et 
al., 2013; Gibbons et al., 2014; Pons & Torres-Aleman, 2000). 
Nossos resultados demostram que exercício aumentou a 
expressão de BDNF no hipocampo dos animais adultos e velhos, 
associado à melhora no comportamento doentio. A literatura é 
robusta quanto aos efeitos do exercício físico no aumento da 
disponibilidade de BDNF no hipocampo, estimulando a 
neurogênese e proporcionando sobrevivência desses novos 
neurônios, além de melhorar as funções cognitivas (Erickson et 
al., 2011; Aguiar et al., 2011; Vaynman et al., 2004, 2006; Griffin 
et al., 2011).  
O fator REST foi inicialmente descrito pela sua indução 
na formação do tubo neural durante o desenvolvimento 
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embrionário, além de regular a diferenciação de neurônios e glia, 
plasticidade sináptica e crescimento axonal nesse período do 
desenvolvimento do SNC (Soldati et al., 2012; Zhao, et al., 2016). 
Esse fator reprime a transcrição de genes através do 
recrutamento de enzimas que modificam a cromatina (como 
histonas desacetilases e metiltransferases) em sítios de ligação 
no DNA que consiste em 8 dedos de zinco (Huang, Myers & 
Dingledine, 1999). Em condições fisiológicas, a proteína 
huntingtina é altamente expressa em neurônios no SNC, 
sequestrando o REST do núcleo para o citoplasma e controlando 
a transcrição de genes neuronais regulados pelo RE1/NRSE, 
como, por exemplo, a transcrição do gene BDNF (Schiffer et al., 
2014). A expressão da proteína huntingtina mutante em 
pacientes com doença de Huntington faz com que o REST entre 
patologicamente no núcleo celular, ligando-se ao RE1, 
recrutando co-repressores, inativando genes neuronais e dessa 
forma inibindo a transcrição do BDNF (Zuccato et al., 2003). Já 
em humanos e modelos animais de DA e outras doenças 
neurodegenerativas (como demência com corpos de Lewy) o 
fator REST permanece no citoplasma e co-localiza-se com 
autofagossomos, induzindo a autofagia e favorecendo a 
neurodegeneração (Lu et al., 2014). O RE1/NRSE é encontrado 
em alguns genes específicos neuronais, como neurotrofinas (ex.: 
BDNF), canais iônicos e receptores de neurotransmissores 
(Bruce et al., 2004). 
Verificamos uma baixa expressão do fator REST no 
hipocampo de camundongos adultos em comparação aos velhos. 
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Além disso, o exercício não modificou a expressão de REST no 
hipocampo dos camundongos adultos. Alguns trabalhos recentes 
identificaram a presença de REST em baixa concentração no 
hipocampo adulto, principalmente em células pós-mitóticas em 
resposta à insultos isquêmicos ou epiléticos, ou até mesmo na 
diferenciação de células-tronco adultas e na neurogênese (Palm 
et al., 1998; Calderone et al., 2003; Sun et al., 2005; Gao et al., 
2011). Nossos resultados corroboram estes achados prévios.  
Em 2014, Lu e colaboradores detectaram altas 
concentrações de REST no hipocampo e córtex pré-frontal de 
idosos saudáveis sugerindo o papel neuroprotetor do REST, 
possivelmente devido ao aumento da sinalização da Wnt-β-
catenina decorrente do aumento do estresse oxidativo associado 
ao envelheimento. A via de sinalização da Wnt inibe a 
fosforilação e degradação da β-catenina, que por sua vez é 
translocada para o núcleo mediando a resposta de genes à Wnt 
(Chong & Maiese, 2004). Sendo assim, prevenindo a indução de 
apoptose, da liberação do citocromo c, mantendo a capacidade 
energética mitocondrial, aumentando a regulação de genes 
antioxidantes, mantendo a integridade do DNA e regulando 
diretamente a via NRSF/REST (Nishihara, Tsuda & Ogura, 2003; 
Lu et al., 2014; Chong & Maiese, 2004). Nossos resultados 
também demonstraram aumento da expressão de REST no 
hipocampo de camundongos velhos. Além disso, demonstramos 
que o exercício potencializou a expressão de REST no 
hipocampo dos animais velhos. Nossos resultados são pioneiros 
ao demonstrar esse efeito. O único trabalho semelhante, mas em 
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camundongos adultos, demonstrou que o exercício diminuiu a 
expressão de REST no hipocampo de camundongos (Mojtahedi 
et al., 2013). Entretanto, o desenho experimental utilizado nesta 
dissertação e no trabalho de Mojtahedi et al (2014) são 
diferentes. 
Nós sugerimos que o aumento da expressão de REST no 
hipocampo dos animais velhos esteja associado aos benefícios 
neurológicos do exercício físico. Pois também demonstramos 
aumento na expressão de BDNF e diminuição da expressão de 
interleucinas associadas à neuroinflamação. Além disso, o 
exercício físico atenuou o comportamento doentio nos animais 
velhos. De modo geral, estes achados são relacionados a 
benefícios neurológicos em animais e seres humanos (Poo, 
2001; Kwon et al., 2013; Aguiar et al., 2011; Erickson et al., 2011; 
Schmidt-Kastner, Wetmore & Olson, 1996). 
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6. CONCLUSÃO 
 
Estes resultados demonstraram que o exercício físico 
reduziu a expressão de citocinas inflamatórias e aumentou a 
expressão de REST e BDNF no hipocampo dos animais velhos, 
acompanhado da redução do comportamento ansiogênico e tipo-
depressivo, componentes do comportamento doentio. Assim, 
reforçamos o papel neuroplático e anti-inflamatório do exercício 
também no hipocampo de animais velhos.  
Ainda sugerimos que o fator REST seja relevante para 
manutenção da neuroplasticidade hipocampal de animais velhos, 
ou até mesmo neuroproteção, devidos aos recentes achados na 
literatura e deste trabalho. Finalmente, o fator REST parece ser 
crucial para os mecanismos neuroplásticos do exercício no 
hipocampo de animais velhos, mas não no de animais adultos. 
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